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論文内容要旨
 虚血一再開通障害において,白血球による物理的栓塞や好中球からの活性酸素,蛋白分解酵素
 の放出が組織障害因子として重要と考えられている。最近では再開通障害における抗白血球接着
 因子抗体の有用性に加え,免疫抑制剤が有効であることが報告されている。これらのことから,
 好中球のみでなくマクロファージ,リンパ球などの免疫ネットワークが虚血一再開通障害の成立
 に関与する可能性が大きい。そこで,ラット中大脳動脈閉塞モデルを用いて虚血性神経細胞障害
 機序における免疫学的ネットワークの関与を明らかにし,さらにサイトカインを調節することに
 よる治療の可能性について検討した。
 一過性脳虚血モデルにおいて虚血一再開通6時間目より脳浮腫が生じ,24時間目には著しい
 脳浮腫形成が認められた。また,神経細胞障害に加え,血管内皮細胞への好中球の接着,脳実質
 への好中球の浸潤像が観察された。
 再開通障害における末梢白血球の関与を検討するため,X線ラジエーション処理(Rad)によ
 り末梢血白血球を枯渇させると脳浮腫形成は有意に抑制された。また,Radによる脳浮腫軽減
 作用は,総白血球移入により完全に抑制されたが,リンパ球移入により一部抑制されるに留まっ
 た。さらに,シアリダーゼ前処理を行なった白血球を移入した場合にはほとんど脳浮腫形成は抑
 制されなかった。このことから,虚血一再開通障害による脳浮腫形成に好中球,リンパ球が重要
 な役割を果たしていることが明らかとなった。また,白血球は一つに表面のシアリルルイスX
 などの糖鎖と血管内皮細胞上のE一セレクチンとの接着を介して血管外へ漏出する可能性が示唆
 された。
 好中球の遊走因子であり,接着因子の誘導を引き起こす因子にインターロイキン1(IL-1)が
 あり,最近脳内でのIL-iの役割が注目されている。そこで,脳虚血一再開通障害におけるIL-1
 の関与について検討した。再開通直後に外因性に投与したインターロイキン1(IL-1)は脳浮腫
 形成を増強し,外因性に投与したIL-1中和抗体は脳浮腫形成を抑制した。さらに,これらの組
 織標本においては,IL-1投与により血管内皮細胞に接着した好中球数,脳実質浸潤好中球数が
 増加し,IL4中和抗体投与によりそれら好中球数は減少していた。これらのことから,再開通
 障害においてIL-1が重要な因子であることが示唆された。Radによる脳浮腫軽減作用は,IL-1
 中和抗体投与により増強されたことから,1L-1は白血球による産生に加え,一部は脳内でも産
 生されることが示唆された。また,外因性IL-1による脳浮腫増強がRad後にも見られることか
 ら,脳内にIL-1受容体が存在する可能性が考えられる。
 IL-1遮断薬,IL-1遊離阻害薬を末梢投与することにより,脳浮腫形成と神経細胞障害の有意
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 な抑制が観察された。しかし,その抑制程度は50%に留まっていた。これらの薬剤による脳浮
 腫抑制作用は,投与時期を遅らせることにより減少したが,再開通6時間後までは有意な抑制で
 あった。これらのことから,IL-1活性を抑制することにより,限界はあるものの再開通障害の
 治療への可能性が示唆された。
 一方,Rad処理後にリンパ球を移入することにより一部脳浮腫形成が見られたので,リンパ
 球から放出されるインターフェロンγ(IFNγ)にも着目した。しかし,再開通直後に外因性
 IFNγを投与してもほとんど脳浮腫増強作用は見られず,外因性IFNγ中和抗体投与によっても
 脳浮腫形成抑制作用は軽度であった。さらに,リンパ球移入により見られた脳浮腫形成はIL-1
 中和抗体投与により著明に抑制された。このことから,リンパ球はIFNγ遊離に直接関与してい
 るのではなく,IL-1産生増強に間接的に影響している可能性が示唆された。
 本研究の結果,脳虚血一再開通障害において一つに好中球とIL-1の重要性が明らかになった。
 IL-1活性を抑制する薬剤により再開通障害に伴う脳浮腫形成,神経細胞障害は有意に抑制され
 たが,その抑制効果は不十分であった。このことから,IL-1活性抑制薬は虚血性脳血管障害急
 性期治療の一つの糸口になるものと期待されるが,より良い治療法を開発するために他のサイト
 カインの阻害剤との組み合わせなど今後検討すべき問題も多く残っているものと思われる。
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 審査結果の要旨
 虚血一再開通障害における組織障害因子として白血球や免疫機序の関与が重要と考えられ,抗
 白血球接着因子抗体や免疫抑制剤が障害防止に有効であることが報告されている。そこで,本研
 究の目的はラット中大脳動脈閉塞モデルを用いて虚血性神経細胞障害機序における免疫学的ネッ
 トワークの関与を明らかにし,さらにサイトカインを調節することによる治療の可能性について
 検討したものである。
 一過性脳虚血モデルにおいては虚血一再開通6時間目より脳浮腫が生じ,24時間目には著し
 い脳浮腫形成を認めた。また,神経細胞障害に加え,血管内皮細胞への好中球の接着,脳実質へ
 の好中球の浸潤像が観察された。これらのモデルにX線ラジエーション処理(Rad)により末
 梢白血球を枯渇させると脳浮腫形成は有意に抑制された。また,このRadによる脳浮腫軽減作
 用は,総白血球移入により完全に抑制されたが,リンパ球移入では一部抑制されるに留まった。
 好中球の遊走因子であり,接着因子の誘導の引き起こすインターロイキン1(IL-1)は再開通直
 後に投与すると脳浮腫形成を増強し,IL4中和抗体は脳浮腫形成を抑制した。さらに,これら
 の組織標本においては,IL-1投与により血管内皮細胞に接着した好中球数,脳実質浸潤好中球
 数が増加し,IL-1中和抗体投与によりそれら好中球数は減少していた。IL-1遮断薬,IL4遊離
 阻害薬を末梢投与することにより,脳浮腫形成と神経細胞障害の有意な抑制が観察された。これ
 らのことから,IL-1活性を抑制することにより,限界はあるものの再開通障害の治療への可能
 性が示唆された。しかし,IFNγについては再開通直後に外因性IFNγを投与してもほとんど
 脳浮腫増強作用は見られず,外因性IFNγ中和抗体投与によっても脳浮腫形成抑制作用は軽度
 であった。
 本研究の結果,脳虚血一再開通障害において一つに好中球とIL4の重要性が明らかになった。
 IL-1活性を抑制する薬剤により再開通障害に伴う脳浮腫形成,神経細胞障害は有意に抑制され
 たが,その抑制効果はまだ不十分であったが,今後他のサイトカインの阻害剤との組み合わせな
 どは虚血性脳血管障害急性期治療の一つの糸口になるものと期待される。本論文は一過性脳虚血
 モデルの組織障害への白血球や免疫因子の関与を検討し,かっ今後の治療の応用を考えたもので
 学位に値するものと考えます。
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